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論文内容要旨
 近年,冠血管抵抗は,従来考えられていたよりも広い範囲の冠微小血管に存在すること,冠微
 小血管は種々の刺激に対してheterogeneousな反応を示すことが明らかにされている。従って,
 冠血管抵抗の変化から冠微小血管のsegme励a/な管径変化を知る事は困難である。神経液性調節
 は,冠循環の重要な一調節機構であるが,α及びβブロッカーが冠循環に及ぼす影響については,
 微小血管レベルでは十分理解されていない。従って,本研究の目的は,冠微小血管の管径変化を
 直接観察する事により,α及びβブロッカーの冠微小血管に対する作用を明らかにすることであ
 る。
 匿方法】
 実験には47頭の麻酔開胸犬を用いた。少量の10%ホルマリンの局注にて洞房結節を抑制した後,
 左房ぺ一シングにて心拍数を毎分140に保った。下行大動脈snare及び下大静脈内に留置したバルー
 ンの調節にて大動脈圧を一定に保った。薬剤の冠動脈内投与の為,外径0.67mmのカヌーラを左
 前下降枝(LAD)に逆行性に挿入した。このカヌーラは,観察血管周囲の交感神経の損傷を防
 ぐ為に,観察血管のLADからの分枝部よりも遠位部から挿入した。冠細ノゴ動脈内径の計測は,我々
 の開発した浮動型対物レンズと高速度ビデオシステム(毎秒200コマ)を用いて,蛍光微小血管
 造影にて行った。吸引型DopplcrflowprobeをLADの近位部に装着し,LADの血流速度を測卑
 した。冠血管抵抗は,平均大動脈圧とLADの平均血流速度から求めた。以下の4群で冠細小動
 脈内径の変化を検討した。
 〔1〕群;非選択的αブロッカー(phentolamine100μg/kg)のみ投与,〔2〕群;非選択的β
 ブロッカー(propranolo150μg/kg)投与後にphentolamine(100μg/kg)を投与,〔3〕群;
 非選択的βブロッカー(propranolo150μg/kg)投与,〔4〕群;選択的β2ブロッカー(ICI
 118,551,0.1,0.5,1.0μg/kg/min,それぞれ5分間)投与。〔2〕群の目的は,節前α2レセプ
 ターのブロックによるnorepinephrine遊離の増加による影響を除外することである。薬剤はすべ
 て冠動脈内に投与した。
 【結果】
 冠細小動脈をその内径(ID)により,3群(small:ID〈100μm,medium1100≦ID<200
 μm,large:200μm≦ID)に別けて検討した。
 〔1〕群では,phentolamine投与にて全てのサイズの冠細小動脈が有意に拡張し,拡張率はIDと
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 逆相関を示した。拡張率は,sma11が19.6±5,6%,mediumが5.8±2.3%,1argeが5.3±0.9%であっ
 た。〔2〕群では,propranolo1で前処置すると,phentolamine投与後の管径はpropranolol投与
 後の管径と比べて有意な変化を示さず,〔1〕群で見られたphentolamineの血管拡張作用は,完
 全に消失した。〔3〕群では,propranolo1投与にて,全てのサイズの冠細小動脈が一様に有意に
 収縮した。収縮率は,sma11が3.6±L1%,mediumが4.8±1.0%,1argeが3,5±LO%であった。
 〔4〕群では,10wdoseのICI118,551投与では,どのサイズの冠細小動脈も有意な管径変化
 を示さなかったが,middledoseでは,1argeが有意に収縮し(2.5±0.6%),highdoseでは,
 mediumとIargeが有意に収縮した(medium:3.1±0.8%,1arge:3.5±1.3%)。冠血管抵抗は,
 propranolol投与にて10.4±4.2%有意に増加し,10wdoseのICI118,551では有意な変化を示さ
 なかったが,middledoseでは36.6±6.2%,highdoseでは55,0±8.8%有意に増加した。
 【考察】
 phentolamine単独投与時に見られた血管拡張は,β刺激の増加を介する反応であり,これは
 節前α2一レセプターのブロックによるnorepinephrine遊離増加の為と思われる。α一adrenergic
 toneは,いずれのサイズの冠細小動脈の七〇neに対しても関与は小さい。β2-adrenergic七〇neは
 IDが100μm以上の冠細小動脈のtoneに関与する。IDがiOOμm以下の冠細小動脈は,β2ブロッ
 カー投与により有意な収縮を示さなかったが,その上流の細小動脈の収縮により,灌流圧は低下
 していると考えられる。smallsizeの冠細小動脈は,灌流圧が低下した場合に拡張反応を示すこ
 とが知られており(autoregulatlon),従って,β2プロッカー投与時にsm&11sizeの冠細小動脈
 には,au七〇regulationによる拡張反応が加わると考えられる。このためsmallsizeの冠細小動脈
 のβ2-adrenergictoneの有無については,autoregulationの関与を考慮する必要があり,今後の
 検討を要する。
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 審査結果の要旨
 neurofumoralcon七ro1は,冠循環の重要な一調節機構であるが,これに直接作用するα及びβ
 ブロッカーが,冠循環のコントロールの場である微小血管に及ぼす影響については,現在におい
 ても十分に解明されてはいない。本研究は,麻酔開胸犬にて,拍動心における冠微小血管の直接
 観察法により,α及びβブロッカーの冠微小血管に対する作用を検討している。彼らが用いた浮
 動型対物レンズシステムは,現在拍動心で全心周期における冠微小血管の観察が可能な唯一のシ
 ステムであり,解像度は約2μmを有する。従って,微小血管の管径変化を評価するに十分な
 システムと考えられる。本実験では,心拍数と大動脈圧は一定に保たれ,薬剤は冠動脈内に投与
 されており,心拍数及び大動脈圧変化や反射による影響を最小限に抑えている。又,観察血管周
 囲の交感神経損傷を防ぐ為に,薬剤投与用のカニューレは,観察血管の分枝部よりも遠位部から
 逆行性に挿入されている。'このような実験条件のもとで以下の結果を得ている。
 非選択的αブロッカーは,冠細小動脈全体を拡張させたが,拡張率は管径と逆相関を示した。
 しかしこの拡張作用は,非選択的βブロッカーの前処置により完全に消失した。非選択的βブロッ
 カーは,冠細小動脈全体を一様に収縮させた。選択的β2ブロッカーは,内径100μm以上の細小
 動脈を収縮させたが,内径⑳0μm坂下では,拡張する血管と収縮する血管があり,有意な反応は
 示さなかった。以上の結果から次のように結論している。
 非選択的αブロッカーの血管拡張作用は,β刺激の増加を介する反応であり,これは節前α、
 レセプターの遮断によるノルエピネフリン遊離増加の為と思われる。α一adrenergictoneは,い
 ずれのレベルの冠細小動脈の七〇neに対しても関与は小さい。β一adrenergic七〇neは冠細小動脈
 において生理学的役割を果たしており,β2-adrenergic七〇neは内径100μm以上の冠細小動脈の
 七〇neに関与する。
 今まで冠血管のbasal七〇neにα一adrenergictoneが寄与しているか否かについては,相反する
 報告がなされているが,その一因は冠血管抵抗や冠血流量の変化を用いて議論している点にある
 と思われる。本研究の結果は,冠細小動脈の管径の直接観察から得られたものであり,この論争
 の解決に重要な情報をもたらすと思われる。βブロッカーが冠微小血管に及ぼす作用については,
 metabolicdemandの減少による影響が除外できず,直接作用は明らかにされていなかった。本
 研究でのβ2ブロッカーの作用においては,この影響は非常に小さく,冠細小動脈のtoneにおけ
 るβ2-adrenergi“oneの重要性が示されている。本研究は,α及びβブロッカーの冠細小動脈に
 対する作用を直接的に解明し,冠細小動脈におけるβ一adrenerglctoneの優位性をinvivoで示唆
 した最初の論文であり,博士論文に値すると考える。
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